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  [摘要] 噬菌体是一种特异性感染细菌、真菌、放线菌等微生物的病毒。噬菌体在发现之初就被用于治疗

腹泻、霍乱等感染性疾病。噬菌体治疗随着20世纪抗生素的出现而被忽略。近年来,细菌耐药性逐渐增强,随

着超级细菌的出现,耐药细菌的治疗迎来了前所未有的新挑战。噬菌体治疗再次引起广泛重视。近年来对噬

菌体的研究越来越多,从噬菌体单独给药到噬菌体鸡尾酒疗法、噬菌体鸡尾酒联合抗菌药物给药治疗,再到噬

菌体疫苗。噬菌体治疗在细菌感染性疾病中展示出了良好的应用前景。此外,噬菌体自身也可作为载体,将所

得的目的肽转入机体中,达到治疗或预防疾病的目的。目前关于噬菌体治疗的给药途径报道不一,尚缺乏比较

完整的综述。本文旨在对于噬菌体的不同给药途径的研究进展做一综述,为今后开展噬菌体治疗的基础和临

床研究提供参考。
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  [Abstract] Bacteriophage

 

is
 

a
 

kind
 

of
 

virus
 

that
 

specifically
 

infect
 

microorganisms
 

such
 

as
 

bacteria,fungi
 

and
 

actinomycetes.Bacteiophage
 

is
 

used
 

for
 

treating
 

infection
 

illness
 

such
 

as
 

diarrhea
 

and
 

cholera
 

at
 

the
 

begin-
ning

 

of
 

discovery.With
 

the
 

antibiotics
 

appearance
 

in
 

twenty
 

century,the
 

bacteriophage
 

therapy
 

was
 

ignored.In
 

recent
 

years,the
 

bacterial
 

resistance
 

is
 

increasing,with
 

the
 

emergence
 

of
 

superbacteria,the
 

treatment
 

of
 

drug
 

resistant
 

bacteria
 

is
 

facing
 

with
 

unprecedented
 

challenges.So,the
 

bacteriophage
 

therapy
 

has
 

attracted
 

exten-
sive

 

attention
 

once
 

again.In
 

recent
 

years,the
 

study
 

on
 

bacteriophage
 

is
 

increasing.The
 

bacteriophage
 

therapy
 

ranges
 

from
 

bacteriophage
 

administration
 

alone
 

to
 

bacteriophage
 

cocktail
 

therapy,bacteriophage
 

cocktai
 

com-
bined

 

with
 

antibacterials,and
 

bacteriophage
 

vaccines.The
 

bacteriophage
 

therapy
 

shows
 

a
 

good
 

application
 

prospect
 

in
 

the
 

bacterial
 

infection
 

illness.In
 

addition,the
 

bacteriophage
 

itself
 

can
 

also
 

be
 

used
 

as
 

a
 

carrier
 

to
 

transfer
 

the
 

obtained
 

target
 

peptide
 

into
 

the
 

body
 

to
 

achieve
 

the
 

purpose
 

of
 

treating
 

or
 

preventing
 

diseases.At
 

present,the
 

reports
 

on
 

the
 

administration
 

route
 

are
 

different,which
 

lacks
 

the
 

complete
 

overview.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

studies
 

on
 

the
 

different
 

administration
 

routes
 

of
 

bacteriophage
 

therapy
 

and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

basic
 

and
 

clinical
 

study
 

on
 

bacteriophage
 

therapy
 

in
 

the
 

future.
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  噬菌体是感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体等微

生物的病毒。虽然噬菌体一百多年前就被用于治疗

感染性疾病,但早期噬菌体临床试验很多未采用循证

医学的一些准则,并未受到广泛认可。由于抗生素使
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用方便,治疗效果好,噬菌体治疗逐渐被忽视[1]。伴

随抗生素的广泛应用,细菌耐药性日益严重,抗生素

的研发速度赶不上细菌耐药的变异速度,耐药细菌的

治疗正在面临巨大的挑战。2017年,世界卫生组织根

据目前细菌耐药情况发布了一份最危险耐药菌的名

单。面对耐药菌的威胁,科学家再次把目光转移至噬

菌体治疗[2]。
噬菌体治疗具有以下优点:(1)特异性高,只裂解

目标菌,不会影响其他细菌和正常菌群;(2)噬菌体分

布极广、容易获取,凡是有细菌的场所,就可能有噬菌

体的存在。以临床菌株为宿主菌在自然环境中进行

噬菌体分离,一般情况下成功率较高;(3)能使细菌恢

复对抗生素的敏感性[3]。目前,噬菌体治疗已被报道

用于治疗多种感染性疾病,如铜绿假单胞菌引起的慢

性肺部感染[4]、肠杆菌科所引起的烧伤创口感染[5]、
尿路感染[6]等。此外,噬菌体还可以作为预防制剂,
诱发机体的特异性细胞免疫,达到保护效果,从而预

防病毒[7]、真菌[8]的感染和癌症[9]。除此之外,噬菌

体的展示技术也给噬菌体治疗带来了靶向治疗的方

向,通过噬菌体展示技术,筛选出具有特异性作用的

小分子肽,可使特殊疾病的情况得到改善。噬菌体治

疗展现了巨大的发展潜力。但是目前关于噬菌体治

疗的给药途径报道不一,本文综述了噬菌体的不同给

药途径,为今后开展噬菌体治疗的基础和临床研究提

供参考。
根据噬菌体与细菌的相互关系,噬菌体分为:裂

解性噬菌体和温和性噬菌体。裂解性噬菌体在宿主

菌内的增殖过程包括吸附、穿入、生物合成、成熟与释

放等阶段。裂解噬菌体与细菌表面的受体结合后,借
尾部的溶菌酶溶解细菌的细胞壁,然后通过尾鞘的收

缩,将核酸注入菌体内。核酸进入后,将通过生物合

成阶段合成自身成熟前所需物质,在菌体内进行装

配,待子代噬菌体超过一定数目时,可裂解菌体释放

子代噬菌体。如此往复,达到治疗细菌感染的效果。
温和噬菌体可将其核酸整合于宿主菌的基因组中,该
种整合于宿主菌基因组上的噬菌体基因称为前噬菌

体。前噬菌体可随宿主菌的染色体复制而复制,并可

随宿主菌的分裂而传给下一代,不引起细菌裂解。前

噬菌体也可偶尔受外界诱因的影响,从宿主菌基因组

中自发地脱离下来,进入溶菌性周期,产生成熟的子

代噬菌体,导致细菌裂解。

1 注射给药

1.1 肌肉注射

NAGHIZADEH等[10]通过鹌鹑感染模型,证实

肌肉注射噬菌体比对照组有着更低的死亡率。同时,
该团队证实了噬菌体鸡尾酒治疗在鹌鹑体重恢复和

对减缓大肠埃希菌降低生长的效果优于单一使用噬

菌体。

SELLERS等[11]利用噬菌体展示技术筛选出一

种能直接输送到脊髓运动神经元的短肽。该肽通过

肌肉注射后,可将具有生物活性的Cre重组酶和辣根

过氧化物酶运送到脊髓,也能标记人体中的运动神经

元。非病毒介导的功能蛋白转运到脊髓证明了该肽

在退行性神经系统疾病靶向治疗中的潜力。

1.2 腹腔注射

在急性小鼠肺部洋葱伯克霍尔德菌感染模型中,
对比了鼻吸入和腹腔注射2种给药途径对细菌负荷

量和肺部炎症的影响。腹腔注射噬菌体的小鼠肺部

细菌数量、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和巨噬细胞炎性

蛋白(MIP-2)水平均显著降低,治疗效果优于鼻吸入

噬菌体[12],这可能与细菌的特性和血液循环有关。

SCHOOLEY等[13]用噬菌体鸡尾酒通过腹腔注

射和静脉注射治疗了1例播散性耐药鲍曼不动杆菌

感染患者。患者通过经皮导管引流假囊肿腔、胆囊、
第三腹腔,再通过腔内注射噬菌体鸡尾酒,每6~12
小时重复给药1次。此外,该患者还通过静脉注射噬

菌体使治疗得到了加强和扩大。经过噬菌体鸡尾酒

治疗,患者最终回到了工作岗位。

1.3 静脉注射

CAPPARELLI等[14]建立了肠道沙门氏菌感染

的BALB/C小鼠模型,感染后立即进行静脉注射噬菌

体,可使小鼠存活率高达100%。此外,该团队还证实

噬菌体抗性细菌具有无毒、体内存活时间短、毒性小

等特点。

2018年,1例患者因患铜绿假单胞菌菌血症而接

受了噬菌体静脉注射治疗,遗憾的是噬菌体并未能真

正根除菌血症,这与无法控制感染的源头有关[15]。

2019年2月19日,美国首个静脉注射噬菌体临

床试验获得美国食品药品监督管理局(FDA)的批准,
该临床试验的1期、2期主要是评估噬菌体的安全性、
有效性及耐受性,试验由加州大学生圣地亚分校医学

院和AmpliPhi
 

Bioscience公司合作进行。同年,利用

工程噬菌体通过静脉注射治疗结核分枝杆菌导致的

脓肿也在临床试验中取得了一定的效果。DEDRICK
等[16]用3种工程噬菌体鸡尾酒在15岁的囊性纤维化

者胸骨进行局部试验,24
 

h后,用浓度为1×109
 

pfu/

mL
 

3种工程噬菌体鸡尾酒开始静脉注射治疗,12次/
小时,至少持续32周,患者除在早期具有轻微反应

外,无其他症状,9
 

d后患者出院,并继续静脉注射鸡

尾酒噬菌体,最终患者的临床症状得到了持续改善。
这是文献报道的第1次利用工程噬菌体治疗结核分

枝杆菌感染,这对噬菌体的临床治疗是一个具有里程

碑的存在。

1.4 皮下注射
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噬菌体除具有特异性外,还有免疫原性,不需佐

剂的辅助就能用作免疫原。通过噬菌体展示技术,使
噬菌体具有HIV-1的gp120和gp41构象表位的抗原

模拟物,诱发机体的免疫反应,起到一定的保护作

用[17]。这为以后噬菌体疫苗的设计提供了一种新策

略。RYAN等[18]利用了显微注射的方法将噬菌体注

入到了真皮层和皮下组织。这将尽可能使噬菌体应

用于烧伤程度较深的部位,从而提高治疗疗效。

2 局部给药

噬菌体局部治疗已报道的有皮肤局部给药、眼部

局部给药、耳局部给药、口腔局部给药、鼻部局部给药

或雾化吸入、尿路给药、直肠给药等。

2.1 皮肤局部给药

严重的皮肤损伤会导致皮肤屏障受损,增加细菌

感染的可能。目前,细菌耐药性越来越强,导致伤口

长期不愈合,治疗效果不佳,严重时可危及患者生命。
因猪的皮肤和人的皮肤有着相似之处,故 MILHO
等[19]在猪皮伤口感染和生物膜模型中利用噬菌体疗

法并进行了抗菌评估,结果表明噬菌体对鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和奇异假单胞菌等细

菌感染的伤口有治疗效果。
在人体试验中,1例患有 Netherton综合征的患

儿皮肤感染了金黄色葡萄球菌,经大部分抗菌治疗无

效后,家属选择噬菌体治疗。治疗后,患儿四肢皮肤

紧绷的情况得到改善,炎症的局部表现减轻,范围

变小[20]。
   

近来,噬菌体局部治疗有着形式各样的药品。清

洗液、软膏等噬菌体制剂能够促进伤口的愈合速

度[21-22],此外,噬菌体制剂还有粉末[23]、敷料[24]、面
霜[25]、雾化[26]等。2019年,JAULT等[27]利用噬菌体

鸡尾酒敷料给烧伤患者治疗(PhagoBurn试验),结果

表明噬菌体治疗组治疗速度低于标准护理组,但噬菌

体治疗组伤口的浅表化脓程度低于标准护理组。尽

管局部噬菌体在治疗皮肤创面感染中证明其具有一

定的疗效,但是对于全身感染所引起的皮肤局部感

染,用静脉注射噬菌体会优于局部噬菌体给药的

效果。

2.2 眼部局部给药

2021年,3种新分离的噬菌体候选物phiEF7H、

phiEF14H1、phiEF19G通过玻璃体体内注射给药,治
疗粪肠球菌感染的眼内炎小鼠模型。结果显示,3种

噬菌体均使小鼠眼内活菌数量及中性粒细胞浸润减

少[28]。1项试验用噬菌体眼药水成功治疗了1例患

有角膜炎的患者,证实了噬菌体眼部局部给药的安全

性和有效性[29]。

2.3 耳局部给药
   

在动物实验模型中,在患有铜绿假单胞菌性中耳

炎的狗中,通过局部噬菌体制剂给药,使狗的中耳炎

情况得到改善,且在治疗3个月期间无相关不良反应

产生[30]。但噬菌体直接一次性给入具有侵入性,间接

输入噬菌体可避免该问题,KURABI等[31]则就利用

大鼠体内的噬菌体展示技术,发现了一种罕见的肽,
通过实验结果显示这种肽能非侵入性的将药物递送

也能介导噬菌体通过小梁网的运输。一项治疗铜绿

假单胞菌性中耳炎的临床试验结果显示,噬菌体治疗

组的效果显著而安慰组无效,且患者无中毒现象出

现,说明噬菌体耳局部给药是安全的[32]。

2.4 鼻腔局部给药

鼻部感染,如慢性鼻窦炎(chronic
 

rhinosinusitis,

CRS),细菌会在炎症部位形成生物膜,为鼻窦的给药

及恢复带来一定的困难,而噬菌体在清除生物膜方面

具有一定的优势。DRILLING等[33]利用噬菌体鸡尾

酒悬液对绵羊的鼻腔进行冲洗,每天2次,连续冲洗

20
 

d。结果显示,噬菌体不会导致炎症浸润及鼻黏膜

损伤。这项实验说明了利用噬菌体在鼻腔局部给药

是安全的。

2019年,OOI等[34]利用噬菌体治疗了金黄色葡

萄球菌导致的CRS患者,以此来判断噬菌体治疗在

鼻腔的安全性和耐受性。该团队对患者用浓度为3×
109

 

pfu/mL的噬菌体进行灌洗,9例患者治疗前、后
无体温变化,只有部分患者有轻度不良反应,有2位

患者根除了细菌感染。故该临床试验中表明,噬菌体

在鼻腔内部的灌洗具有安全性和耐受性。部分患者

具有不良反应可能与自身免疫力有关。

2.5 雾化给药

肺部细菌感染因感染位置较深,给药途径不便等

效果影响,一般的给药途径治疗肺部感染的疗效较

差。因此,通过雾化噬菌体,增加噬菌体与感染部位

接触面积,可能会改善肺部感染的状况。
动物模型中,噬菌体气雾剂给药于小鼠,接着再

给小 鼠 使 用 从 结 核 病 小 鼠 模 型 分 离 培 养 制 成 的

H37RV气雾剂,结果显示,这种情况下,能在小鼠体

内建立肺部感染的细菌较少。故噬菌体气雾剂在这

种情况下起到了预防肺部感染细菌的作用[35]。1份

病例报告显示,将噬菌体喷雾用于治疗患有肺部囊性

纤维化的女性患儿。该患儿肺部有铜绿假单胞菌和

金黄色葡萄球菌的慢性感染,通过9次的噬菌体雾化

治疗,铜绿假单胞菌浓度下降明显,但金黄色葡萄球

菌下降并不明显,于是在原来噬菌体的基础上加入噬

菌体Sb-1,然后通过雾化器将该种噬菌体鸡尾酒用于

患者5次。结果显示,金黄色葡萄球菌浓度也急剧下

降,且无不良反应发生[36]。

2.6 尿路局部给药

尿路感染是最普遍的疾病之一,严重影响患者的
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身体健康。有研究表明,单次置尿导管导致感染的病

例占1%~2%,而开放式的引流系统置管在3~4
 

d
内会导致患者尿液中100%含有细菌[37]。

LEITNER等[38]团队设计了一个实验,用来证明

噬菌体进行尿路局部给药是否对尿路感染具有一定

的疗效。试验分为2个阶段:第1阶段为噬菌体适

应,第2阶段为患者接受改良的噬菌体治疗;由于尿

路梗阻感染多见于前列腺肿大,所以筛选出来的患者

都预先进行了尿道前列腺电切术,术后进行低压冲洗

且放置耻骨上套针,术后第1天开始即通过耻骨上套

管注射改良后的Pyo噬菌体20
 

mL,每次在膀胱中保

留30~60
 

min,连续7
 

d,结果表明,大部分患者细菌

的滴度下降,只有1例患者因铜绿假单胞菌感染而发

热,但给予抗菌药物后,症状便得以恢复。

2020年12月,BAO等[39]用噬菌体联合非活性

的抗生素成功治疗了1例因肺炎克雷伯菌引起的复

发性尿路感染患者。在第1、2轮的治疗中,噬菌体鸡

尾酒经膀胱冲洗途径给药,但噬菌体的抗性菌株在几

天内产生。第3轮治疗中,噬菌体鸡尾酒联合磺胺甲

恶 唑-甲 氧 苄 啶 (sulfamethoxazole-trimethoprim,

SMZ-TMP)给药。结果显示,噬菌体鸡尾酒与中等或

高剂量(150
 

μg/mL
 

SMZ、50
 

μg/mL
 

TMP
 

或
 

300
 

μg/

mL
 

SMZ
 

和
 

100
 

μg/mL
 

TMP)的SMZ-TMP联合应用

后,完全抑制广泛耐药肺炎克雷伯菌(ERKP)的生长超

过24
 

h,最终患者因该种联合治疗方式治愈。

2.7 直肠给药

2020年,ROSTKOWSKA等[40]报告了1例用噬

菌体治疗患有尿路感染的60岁肾移植患者,患者在

肾移植后经历过12次尿路感染,为了抑制尿路持续

感染,经直肠给药噬菌体,希望能抑制尿路持续感染。
结果显示,直肠给药噬菌体不仅未引起不良反应,且

患者也未因尿路感染再次入院。

3 口服给药
    

NIKKHAHI等[41]分离并筛选出可治疗沙门菌

感染小鼠的噬菌体,结果显示,单次口服浓度为2×
109

 

pfu/mL的噬菌体可使小鼠免受感染,也可进行抗

感染治疗。
相比之下,OTERO等[42]将噬菌体包封在脂质体

中,再将其通过口服途径给入小鼠体内。结果表明,
通过脂质体包封的噬菌体能长期在胃内停留及在肠

黏膜黏附。口服噬菌体治疗细菌性腹泻的患儿随机

试验结果显示,口服噬菌体能正常到达肠道,但不能

在肠道中定植扩散和改善腹泻[43],可能与人体肠道内

菌群更为复杂、胃酸的释放、噬菌体的用量、机体的免

疫系统有关。为改善胃酸的影响,噬菌体及内溶素包

封系统可能是一种提高口服治疗效果的策略[44]。同

时,噬菌体展示技术筛出的抗胃蛋白酶短肽,可助于

开发出耐胃蛋白酶的口服给药肽[45]。

4 总  结

对于各个系统的感染性疾病,给药方式是多种多

样(图1)。噬菌体通过注射、局部、口服给药可以调高

动物模型的生存率并提供保护。何种给药方式取决

于患者的情况及何种方式的疗效最快与最好。目前,
多数采用噬菌体鸡尾酒加上抗菌药物来对付超级细

菌[46]。但随着细菌对噬菌体的耐药,个性化的噬菌体

治疗也在不断地兴起,筛选出针对特定的感染株的噬

菌体成了个性化治疗的目标。改造噬菌体可在某些

疾病中取得一定的疗效,通过基因工程的方法,可能

会拓宽噬菌体的宿主谱。此外,由噬菌体衍生而来的

内溶素具有稳定性高,无细菌对其耐药的优点,从而

可能会成为噬菌体的替代疗法[47]。

图1  临床上不同给药途径的噬菌体治疗
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  但就目前的文献表明,大多数的研究方向都为裂

解噬菌体,很少研究温和噬菌体,可能是因温和噬菌

体具有基因转导这一环节,使其安全性不及裂解噬菌

体。尽管如此,温和噬菌体的治疗潜力也不可忽视。
总的来说,噬菌体有着治疗感染性疾病的潜力,

温和噬菌体在一定程度上也展示出了其治疗疾病的

潜力,但是由于噬菌体的某些缺点,噬菌体治疗现在

并未广泛的用于临床,只有通过科学的设计和长期的

噬菌体治疗试验及经验,才可能推动噬菌体治疗的新

发展。
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